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RESUMEN
La investigación en biología y medicina 
se esta transformando en los últimos años, 
especialmente por la generación, procesa-
miento y análisis de un gran conjunto de 
datos. Parte de esta transformación es el 
resultado de varios proyectos de secuen-
ciamiento de ADN tales como el proyecto 
genoma humano. La bioinformática y las 
ciencias “ómicas” surgen entonces de la 
necesidad de interpretar, integrar y darle 
sentido biológico a la información con-
tenida en moléculas biológicas como el 
ADN, ARN y proteínas entre otros tipos 
de datos y biomoléculas. De esta manera, 
estas disciplinas son relevantes en el área 
de la salud para la mejor comprensión de 
la génesis y progresión de las enfermeda-
des entre las cuales se encuentran: cáncer, 
enfermedades infecciosas, autoinmunes 
entre otras. Los estudios genómicos en 
cáncer apuntan hacia el descubrimiento 
de nuevos biomarcadores potenciales para 
diagnóstico, mejoría en el tratamiento de 
pacientes, clasificación molecular, pronós-
tico y prevención. Este tipo de estudios 
ofrecen una gran ayuda en las investi-
gaciones en cáncer con el fin de poner a 
nuestra disposición gran cantidad de datos 
provenientes de distintas fuentes y sus 
respectivas bases de datos, siendo tres los 
principales proyectos donde se deposita 
información genómica del cáncer (The 
Cancer Genome Atlas (TCGA) (https://
cancergenome.nih.gov/), the Cancer Ge-
nome Project (http://cancer.sanger.ac.uk/
cosmic), the International Cancer Genome 
Consortium (ICGC) (http://icgc.org/)). 
Igualmente se cuenta con una amplia di-
versidad de herramientas bioinformáticas 
para el análisis de estos datos, con el fin 
de incrementar la generación de conoci-
miento para la comprensión y la exitosa 
intervención en diversos tipos de cáncer. 
El cáncer es comúnmente definido como 
una “enfermedad de los genes” además de 
ser un proceso evolutivo que ocurre entre 
poblaciones celulares dentro de los micro-
ambientes proporcionados por los tejidos. 
A partir de estas definiciones, podemos 
resaltar la importancia de catalogar, anali-
zar las mutaciones asociadas a los tumores 
e identificar asociaciones entre cáncer y 
variaciones genómicas, llevando además 
estos datos a una aplicación clínica. De 
esta manera los estudios genómicos del 
cáncer contribuyen a la comprensión de 
la enfermedad y a la toma de decisiones 
dependiendo de cada tipo de cáncer y de 
cada paciente. Por ultimo, es importante 
resaltar que este tipo de estudios sistémi-
cos implican un trabajo multidisciplinario, 
donde la sinergia y la combinación de 
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diferentes disciplinas puede lograr una 
visión mas allá de las fronteras actuales 
del conocimiento y generar así solucio-
nes nuevas e innovadoras a problemas 
biológicos complejos y multifactoriales 
como el cáncer. 
Palabras clave: 
Cáncer, genómica, biología de sistemas, 
bioinformática, evolución.
ABSTRACT
Research in biology and medicine is being 
transformed in recent years, especially 
by the execution, processing and analysis 
of a large dataset. This transformation is 
due to several DNA sequencing projects 
such as the human genome project. Bio-
informatics and omics disciplines then 
arise from the need to interpret, integrate 
and give biological meaning to the infor-
mation contained in biological molecules 
such as DNA, RNA and proteins among 
other types of data and biomolecules. 
Therefore, these disciplines are relevant 
in health sciences in order to improve the 
understanding of the genesis and progres-
sion of diseases such as: cancer, infectious 
diseases, autoimmune diseases, among 
others. Genomic studies in cancer point to 
the discovery of new potential biomarkers 
for diagnosis, disease treatment, molecular 
classification, prognosis and prevention. 
These studies offer a great help in cancer 
research in order to make available a lar-
ge amount of data from different sources 
and also the databases, three of the main 
projects where cancer genomic informa-
tion is stored are: The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) (https://cancergenome.nih.
gov/), the Cancer Genome Project (http://
cancer.sanger.ac.uk/cosmic) and the In-
ternational Cancer Genome Consortium 
(ICGC) (http://icgc.org/).  There is also 
a wide variety of bioinformatics tools for 
the analysis of these public data, in order 
to increase the generation of knowledge 
for understanding and successful inter-
vention in different cancer types. Cancer 
is commonly defined as a “disease of the 
genes” in addition to be an evolutionary 
process that occurs among cell populations 
within the microenvironment provided by 
tissues. Based on these definitions, we can 
highlight the importance of classify and 
analyze tumor mutations and identifying 
associations between cancer and genomic 
variations, taking these data to a clinical 
application. In this way, genomic studies 
of cancer contribute to the understanding 
of the disease and to the decision making 
depending on each type of cancer and each 
patient. Finally, is important to emphasize 
that this type of systemic studies involve a 
multidisciplinary work, where synergy and 
the combination of different disciplines 
can achieve a vision beyond the current 
knowledge frontiers and generate new 
and innovative solutions to complex and 
multifactorial biological problems such 
as cancer. 
Keywords:
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RESUMEN
Los exosomas son vesículas formadas por 
invaginación de la membrana citoplasmá-
tica de la célula que los produce; inicial-
mente están en el interior del endosoma 
temprano y posteriormente se forma el 
cuerpo multivesicular, cuyos exosomas 
pueden degradarse o ser liberados al medio 
extracelular por un mecanismo dependien-
te de calcio que involucra reorganización 
del citoesqueleto. Los exosomas pueden 
ser detectados por diferentes metodologías 
en diferentes fluidos corporales (saliva, 
sangre, LCR, entre otros) y tienen en co-
mún una bicapa lipídica, diámetro entre 30 
y 100 nanómetros, moléculas de superficie 
especificas célula de origen y en su interior 
tienen moléculas estructurales (actina, 
tubulina, miosina, etc.) y moléculas de 
señalización y/o material genético (ADN, 
ARNm, miARN). Se ha evidenciado que 
algunas neoplasias malignas secretan ma-
yor cantidad de exosomas que las células 
no malignas. Los exosomas de células 
malignas pueden inducir regulación post-
transcripcional en otras células y alterar la 
diferenciación, división o muerte celular, 
al unirse sus moléculas de superficie a 
moléculas de la célula blanco y liberando 
su contenido en esta última (por ejemplo, 
liberando miARN). Hay reportes de induc-
ción de apoptosis de células T efectoras 
y células dendríticas mediadas por exo-
somas con miARN, por una vía mediada 
por fas L. Los exosomas derivados de 
las células presentadoras de antígenos de 
los pacientes con cáncer juegan un papel 
crítico en la inmunomodulación que puede 
ser utilizado con fines terapéuticos para 
estimular la respuesta antitumoral de lin-
focitos T CD4+ y T CD8+. Los exosomas 
se perfilan en un futuro cercano como 
herramientas cotidianas en el diagnóstico, 
seguimiento y tratamiento del cáncer.
Palabras clave: 
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moléculas de superficie.
ABSTRACT
Exosomes are vesicles formed by invagi-
nation of the cytoplasmic membrane of 
the cell that produces them; initially they 
are inside the early endosome and then 
the multivesicular body is formed, whose 
exosomes can be degraded or released into 
the extracellular medium by a calcium-
dependent mechanism involving reorgani-
zation of the cytoskeleton. Exosomes can 
be detected by different methodologies in 
different body fluids (saliva, blood, CSF, 
among others) and have in common a lepi-
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dic bilayer, diameter between 30 and 100 
nanometers, specific surface molecules 
of the cell of origin, structural molecules 
in de inside (actin, tubulin, myosin, etc.) 
and signaling molecules and / or genetic 
material (DNA, mRNA, miRNA). It has 
been shown that some malignancies se-
crete more exosomes than non-malignant 
cells. Malignant cell exosomes may induce 
post-transcriptional regulation in other 
cells and alter cell differentiation, division 
or death, bind to the surface molecules 
of white cell molecules and release their 
content in the latter (for example, Relea-
sing miRAR). There are reports of the 
induction of apoptosis of ectorial T cells 
and exosome-mediated dendritic cells with 
miRNA by a fas mediated pathway. Exo-
somes derived from antigen-presenting 
cells of cancer patients play a critical role 
in immunomodulation that can be used for 
therapeutic purposes to stimulate the anti-
tumor response of CD4+ T cells and CD8+ 
T cells. Exosomas are outlined in the near 
future as everyday tools in the diagnosis, 
follow-up and treatment of cancer.
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Exosomes, malignant neoplasms, miRNA, 
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RESUMEN
La angiogénesis consiste en la formación 
de nuevos vasos capilares a partir de vasos 
preexistentes, esencial en los procesos de 
crecimiento y diferenciación en la em-
briogénesis humana. Sin embargo, en la 
etapa postnatal la neoformación vascular 
está limitada a ciertos procesos normales 
y patológicos. En la vida postnatal se 
observan solo procesos de remodelación 
y elongación de redes vasculares, adap-
tativos a transformaciones sistémicas. 
El equilibrio entre los factores pro/anti 
angiogénicos que controla los procesos 
angiogénicos puede sufrir modificaciones 
en respuesta a episodios angiogénicos de 
la reparación tisular, procesos reactivos 
autoinmunitarios, hemangiomas y la 
angiogénesis tumoral. La angiogénesis 
tumoral consiste en la proliferación de 
una red de vasos que penetra en la masa 
neoplásica, dicha neovascularización faci-
lita la proliferación acelerada y desmedida 
de células tumorales. La exposición cró-
nica a bajas dosis de radiación ionizante 
(CPLDIR), induce inestabilidad genética 
en las células, produciendo mutaciones 
responsables del desarrollo del cáncer. 
Angiogénesis neoplásica en RCC vs vas-
cularización renal normal: A. Muestra la 
trama vascular inmunomarcada con Cd31 
en tejido renal normal. B. Muestra la 
trama vascular abundante y de estructura 
irregular marcada con Cd31 en tejido renal 
con ccRCC. 
Se estudiaron 124 casos de ccRCC, 50 pro-
cedentes de Ucrania zona contaminada ex-
puestos a CPLDIR (20 años post-accidente 
nuclear en Chernóbil), 25 de Ucrania zona 
limpia, 25 de España y 24 de Colombia. 
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Los estudios morfométricos se realizaron 
por análisis de imagen con dos métodos: 
la valoración de la densidad microvas-
cular (MVD) por inmunohistoquímica 
para CD31 con el Image Pro-plus 7.0 y 
la proliferación por expresión de Ki67 
mediante el Densito-Quant del Panoramic 
Viewer 1.15. La (MVD) en los ccRCC 
(angiogénesis) y la proliferación tumoral 
fue mayor en los expuestos a CLPDIR, 
encontrándose su máxima expresión en 
la zona contaminada de Ucrania con di-
ferencias estadísticamente significativas. 
Oficialmente, en Ucrania se considera 
radiocontaminada una zona de 80 km2 
alrededor de Chernóbil, el resto del país 
no se considera radiocontaminado. Sin 
embargo, recientemente el grupo de inves-
tigación de Bazika, encontró 1.6 veces más 
RCC y otros 4 tipos de tumores sólidos, 
al estudiar la incidencia de cáncer en ciu-
dades ucranianas con riesgos de CPDLIR, 
por poseer plantas nucleares alejadas y 
diferentes a Chernóbil. Esto sugiere que en 
Ucrania no existen zonas limpias. Nuestro 
estudio destacó dos aspectos: una muy 
probable radiocontaminación de la zona de 
Ucrania considerada oficialmente limpia y 
evidentes diferencias entre los grupos con 
distinto nivel de CPLDIR.
Palabras clave: 
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ionizante.
ABSTRACT
Angiogenesis consists of the formation 
of new capillary vessels from preexis-
ting vessels, essential in the processes 
of growth and differentiation in human 
embryogenesis. However, in the postnatal 
stage vascular neoformation is limited 
to certain normal and pathological pro-
cesses. In postnatal life only processes 
of remodeling and elongation of vascu-
lar networks are observed, adaptive to 
systemic transformations. The balance 
between the pro / antiangiogenic factors 
that controls the angiogenic processes 
may undergo modifications in response 
to angiogenic episodes of tissue repair, 
autoimmune reactive processes, heman-
giomas and tumor angiogenesis. Tumor 
angiogenesis consists of the proliferation 
of a network of vessels that penetrate the 
neoplastic mass, said neovascularization 
facilitates the accelerated and unmeasured 
proliferation of tumor cells. Chronic ex-
posure to low doses of ionizing radiation 
(CPLDIR) induces genetic instability in 
cells, producing mutations responsible for 
the development of cancer. Angiogenesis 
in RCC vs normal renal vascularization. 
A- Shows the vascular frame immunola-
belled with Cd31 in normal renal tissue. 
B- Shows the abundant vascular structure 
and irregular structure marked with Cd31 
in renal tissue with ccRCC. We studied 
124 cases of ccRCC, 50 from Ukraine 
contaminated zone exposed to CPLDIR 
(20 years post-nuclear accident in Cher-
nobyl), 25 from Ukraine clean area, 25 
from Spain and 24 from Colombia. The 
morphometric studies were performed by 
image analysis using two methods: the 
evaluation of MVD microvascular density 
by immunohistochemistry for CD31 with 
Image Pro-plus 7.0 and the proliferation 
by expression of Ki67 using the Densito-
Quant of Panoramic Viewer 1.15. In the 
ccRCC (angiogenesis) and tumor proli-
feration was higher in those exposed to 
CLPDIR, being its maximum expression 
in the contaminated area of Ukraine with 
statistically significant differences. Offi-
cially, an area of 80 km2 around Cher-
nobyl is considered radio-contaminated 
in Ukraine, the rest of the country is not 
considered radio-contaminated. However, 
recently the Bazika research group found 
1.6 times more RCC and 4 other types of 
solid tumors by studying the incidence of 
cancer in Ukrainian cities with risks of 
CPDLIR for having separate and different 
nuclear plants to Chernobyl. He suggested 
that there are no clean areas in Ukraine. 
In this regard, our study highlighted two 
aspects: a highly probable radiocontami-
nation of the area of Ukraine considered 
officially clean and evident differences 
between groups with different level of 
CPLDIR.
Keywords:
Angiogenesis, Cancer. CPLDIR: Chro-
nic exposure to low doses of ionizing 
radiation.
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RESUMEN
El cáncer o neoplasias malignas afectarán 
a más de 1,8 millones de personas este año 
sólo en los Estados Unidos. Sin embargo, 
el diagnóstico precoz de estas enferme-
dades es muy complejo, debido a que la 
mayoría de los análisis clínicos rutinarios 
no incluyen marcadores tumorales detec-
tables en las pruebas habituales de sangre 
y orina. Existen algunos biomarcadores 
circulantes clínicamente probados que se 
usan para guiar el manejo del paciente, 
por ejemplo, los marcadores proteínicos 
detectados en suero, tales como el antígeno 
125 del carcinoma (CA-125), el antígeno 
carbohidrato 19-9 (CA 19-9), el antígeno 
carcinoembrionario (CEA) y el antígeno 
prostático específico (PSA). Sin embargo, 
estas proteínas también se encuentran 
en el suero de individuos sanos, aunque 
generalmente en concentraciones más 
bajas. Además, estos marcadores sólo 
son útiles para un número pequeño de 
pacientes con cáncer y muchas veces, no 
son específicos de la enfermedad. Por lo 
tanto, actualmente, en la práctica clínica, 
la mayoría de las neoplasias carecen de 
un biomarcador específico detectable en 
sangre para el diagnóstico, el pronóstico 
y seguimiento de la enfermedad. En este 
contexto biomédico, el descubrimiento y 
el uso efectivo de nuevos biomarcadores 
fiables detectables en un simple análisis 
de sangre para definir con claridad un 
diagnóstico, personalizar los tratamientos 
o para evaluar la respuesta a la terapia 
sigue siendo un desafío clínico crítico 
no satisfecho. Gracias a los recientes es-
fuerzos internacionales de investigación 
llevados a cabo en el Proyecto Genoma 
del Cáncer (PGC) y el Atlas del Genoma 
del Cáncer (ATGC), una nueva genera-
ción de biomarcadores se ha puesto a 
disposición con el descubrimiento de las 
alteraciones genéticas responsables de la 
iniciación y progresión de la enfermedad. 
En la actualidad, se sabe que todas las 
neoplasias portan alteraciones genéticas 
somáticas fundamentales para desarrollar 
la enfermedad. Estas alteraciones incluyen 
sustituciones de una sola base, inserciones, 
deleciones, translocaciones, alteraciones 
del número de copias de genes (amplifica-
ciones o deleciones) y pérdida de heterozi-
gosidad (LOH). La sangre periférica (SP) 
es el fluido biológico más utilizado para 
el análisis de biomarcadores en la práctica 
clínica. Entre las ventajas del uso de SP, 
suero y plasma como fuente de biomarca-
dores, están que se puede obtener mediante 
un procedimiento mínimamente invasivo, 
está abundantemente disponible y algunos 
constituyentes de la SP reflejan diversos 
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estados patológicos de todo el organismo 
de cada paciente, considerando que la SP 
es el destino final de los procesos suce-
didos dentro de cada célula. Existen dos 
fuentes de ADN tumoral que pueden ser 
evaluadas de forma no invasiva en sangre: 
ADN tumoral circulante libre de células 
(ctDNA) y células tumorales circulantes 
(CTCs). ctDNA se compone de pequeños 
fragmentos de ácido nucléico que no 
están asociados con células o fragmentos 
celulares. Por el contrario, las CTCc repre-
sentan células intactas, a menudo viables, 
que pueden ser purificadas de la SP en 
virtud de características fisicoquímicas 
o moléculas de la superficie celular, que 
las diferencias de las células sanguíneas 
normales. Varios estudios han demostrado 
que tanto el ctDNA como las CTCs están 
presentes en la neoplasia avanzada. Sin 
embargo, la concentración de CTCs en 
muchos tumores, como el cáncer colo-
rrectal avanzado (CCR, 1-2 CTCs / 7,5 
ml SP) es muy baja, por lo que no ha sido 
posible detectarlas en una alta proporción 
en pacientes con CCR avanzado. En CCR, 
Cohen et al. detectaron números muy bajos 
de CTCs (2 CTC por 7,5 ml de SP) sólo 
en el 31% de los pacientesque analizaron, 
a pesar de que restringieron su estudio a 
pacientes con enfermedad metastásica (1). 
Por el contrario, Thierry et al. reciente-
mente han desarrollado un nuevo método 
para el análisis de ctDNA que muestra una 
precisión del 96% en la detección de onco-
genes mutados en el plasma de pacientes, 
lo que sugiere que los nuevos enfoques 
basados en ctDNA pueden convertirse 
en una poderosa alternativa al análisis 
de las CTCs. En este estudio, el análisis 
de ctDNA mostró una especificidad y 
sensibilidad del 100% para la mutación 
BRAF V600E, con una especificidad y 
sensibilidad del 98% y 92%, respectiva-
mente para la mutación de KRAS (2). En 
la misma línea, la evaluación de ctDNA 
en linfoma difuso de células grandes ha 
demostrado con frecuencia enfermedad 
detectable por la detección de secuencias 
clonales circulantes, con el llamativo ha-
llazgo de que eran significativamente más 
abundantes en plasma que en leucocitos 
de la SP (3). Estos estudios ilustran que 
la biopsia líquida mediante análisis de 
ctDNA podría sustituir ventajosamente al 
análisis de tejido tumoral o la aspiración 
de médula ósea y traer una nueva era de 
medicina personalizada para pacientes con 
neoplasias. Por otra parte, cabe señalar que 
la detección de CTCs requiere una instru-
mentación especial para la identificación 
y clasificación de células, así como de la 
existencia de marcadores de superficie 
específicos para las células diana (4). En 
su lugar, el procedimiento para obtener 
ctDNA sólo requiere de SP seguido de 
una extracción de ADN en particular, 
donde no se necesitan marcadores celu-
lares.Finalmente, vale la pena subrayar 
que una de las aplicaciones biomédicas 
más relevantes de la detección de ctDNA 
será la de llevar a cabo el uso de “biopsia 
líquida” en el muestreo y detección de 
enfermedades (4). 
En estudios de investigación, así como 
en la práctica clínica, a menudo es difícil 
obtener muestras tumorales para análisis 
genéticos. Algunos tumores sólo son acce-
sibles a través de aspirados con aguja fina 
con material insuficiente disponible para 
genotipificación, mientras que en otros 
casos puede ser difícil o demorado adquirir 
muestras de diferentes centros médicos. 
Además, una vez iniciada una terapia 
dirigida en un paciente con metástasis 
múltiple, los médicos suelen buscar indi-
cadores de respuesta, así como evidencias 
tempranas de recurrencia o mecanismos 
subyacentes a la resistencia, un escenario 
en el que las biopsias líquidas son par-
ticularmente valiosas. Un buen ejemplo 
es la evaluación y el seguimiento de la 
terapia de pacientes con leucemia mieloide 
crónica (LMC) con TKIs. En este caso, la 
evaluación del número de copias BCR/
ABL es un método preciso para conocer la 
respuesta a la terapia, predecir el resultado 
y adaptar la dosis y el horario del fármaco 
(5). Aunque se ha demostrado que el enfo-
que de la biopsia líquida es prometedor, su 
sensibilidad y especificidad con respecto a 
las biopsias tumorales convencionales no 
se han evaluado en tamaños de muestras 
grandes y clínicamente relevantes. 
Palabras clave: 
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ABSTRACT
Cancer or malignancies will affect more 
than 1.8 million people this year in the 
United States alone. However, early 
diagnosis of these diseases is very com-
plex because most routine clinical tests 
do not include detectable tumor markers 
in routine blood tests and urinary tests. 
There are some clinically proven circu-
lating biomarkers that are used to guide 
the patient’s management. For example, 
protein markers detected in serum, such 
as carcinoma antigen 125 (CA-125), 
carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9), 
carcinoembryonic antigen (CEA) and 
prostate-specific antigen (PSA). However, 
these proteins are also found in the serum 
of healthy individuals, although generally 
at lower concentrations. In addition, these 
markers are only useful for a small number 
of patients with cancer and many times 
are not specific to the disease. Therefore, 
currently, in clinical practice, most neo-
plasms lack a specific biomarker detecta-
ble in blood for diagnosis, prognosis and 
monitoring of the disease. In this biome-
dical context, the discovery and effective 
use of new reliable biomarkers detectable 
in a simple blood test to clearly define a 
diagnosis, personalize treatments or eva-
luate the response to therapy, remains a 
critical clinical challenge not met. Thanks 
to the recent international research efforts 
carried out in the Cancer Genome Project 
(PGC) and the Cancer Genome Atlas 
(ATGC), a new generation of biomarkers 
has been made available with the disco-
very of the genetic alterations responsible 
for the initiation and progression of the 
disease. At present, it is known that all 
neoplasms carry fundamental somatic 
genetic alterations to develop the disease. 
These alterations include substitutions of 
a single base insertions, deletions, translo-
cations, alterations in the number of gene 
copies (amplifications or deletions) and 
loss of heterozygosity (LOH).
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Peripheral blood (SP) is the biological 
fluid most used for the analysis of biomar-
kers in clinical practice. Among the advan-
tages of the use of SP, serum and plasma 
as a source of biomarkers, are that it can 
be obtained through a minimally invasive 
procedure, it is abundantly available, and 
some constituents of the SP reflect diverse 
pathological states of the entire organism 
of each patient, considering that the SP is 
the final destination of the processes that 
occur within each cell. There are two sour-
ces of tumor DNA that can be evaluated 
non-invasively in blood: cell-free circula-
ting tumor DNA (ctDNA) and circulating 
tumor cells (CTCs). ctDNA is composed 
of small fragments of nucleic acid that are 
not associated with cells or cell fragments. 
In contrast, CTCc represent intact, often, 
viable cells that can be purified from SP by 
virtue of physicochemical characteristics 
or cell surface molecules that differentiate 
them from normal blood cells. Several 
studies have shown that both, ctDNA and 
CTCs, are present in advanced neoplasia. 
However, the concentration of CTCs in 
many tumors, such as advanced colorectal 
cancer (CRC, 1-2 CTCs / 7.5 ml SP) is 
very low, so it has not been possible to 
detect them in a high proportion of patients 
with advanced CCR. In CCR, Cohen et 
al. detected very low numbers of CTCs 
(2 CTC for 7.5 ml of SP) in only 31% 
of the patients they analyzed, although 
they restricted their study to patients with 
metastatic disease (1). On the contrary, 
Thierry et al. have recently developed a 
new method for the analysis of ctDNA that 
shows a precision of 96% in the detection 
of mutated oncogenes in the plasma of 
patients, suggesting that new approaches 
based on ctDNA can become a powerful 
alternative to the analysis of CTCs. In this 
study, the analysis of ctDNA showed a 
specificity and sensitivity of 100% for the 
BRAF V600E mutation with a specificity 
and sensitivity of 98% and 92%, respec-
tively for the KRAS mutation (2). In the 
same vein, the evaluation of ctDNA in 
diffuse large cell lymphoma has frequently 
demonstrated disease detectable by the 
detection of circulating clonal sequences, 
with the striking finding that they were sig-
nificantly more abundant in plasma than in 
SP leukocytes (3). These studies illustrate 
that liquid biopsy by ctDNA analysis could 
advantageously substitute for tumor tissue 
analysis or bone marrow aspiration and 
bring a new era of personalized medicine 
for patients with neoplasms. On the other 
hand, it should be noted that the detection 
of CTCs requires a special instrumentation 
for the identification and classification of 
cells, as well as the existence of specific 
surface markers for the target cells (4). 
Instead, the procedure to obtain ctDNA 
requires only SP followed by a particular 
DNA extraction, where no cell markers are 
needed. Finally, it is worth emphasizing 
that one of the most relevant biomedical 
applications of ctDNA detection will be 
to carry out the use of liquid biopsy in the 
sampling and detection of diseases (4). 
In research studies, as well as in clinical 
practice, it is often difficult to obtain tumor 
samples for genetic analysis. Some tumors 
are only accessible through fine needle 
aspiration with insufficient material avai-
lable for genotyping, while in other cases 
it may be difficult or delayed acquiring 
samples from different medical centers. 
In addition, once initiated a targeted the-
rapy in a patient with multiple metastases, 
physicians usually look for response 
indicators, as well as early evidence of re-
currence or mechanisms underlying resis-
tance, a scenario in which liquid biopsies 
are particularly valuable. A good example 
is the evaluation and follow-up of the 
therapy of patients with chronic myeloid 
leukemia (CML) with TKIs. In this case, 
the evaluation of the BCR / ABL copy 
number is an accurate method to know 
the response to the therapy, to predict the 
result and to adapt the dose and the time 
of the drug (5). Although the liquid biopsy 
approach has been shown to be promising, 
its sensitivity with respect to conventional 
tumor biopsies have not been evaluated in 
large and clinically relevant sample sizes.
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RESUMEN
En la progresión del cáncer, las células su-
fren cambios que le permiten adquirir ca-
racterísticas propias de células tumorales. 
Dentro de estos cambios se encuentran la 
pérdida de propiedades de células epitelia-
les y ganancia de características de células 
mesenquimales; fenómeno conocido como 
transición epitelio mesénquima (ETM). La 
ETM está relacionada con la activación 
y represión de genes involucrados en el 
mantenimiento de la estructura epitelial e 
integridad celular como E-cadherina, N-
Cadherina y Vimentina. Adicionalmente, 
en cáncer de seno y próstata se ha detecta-
do la sobreexpresión de Runx2, regulador 
maestro de la diferenciación osteoblástica, 
en células que han iniciado la EMT. El ob-
jetivo del presente estudio fue determinar 
las tasas de migración e invasión de células 
de adenocarcinoma pulmonar A549, así 
como la evaluación del perfil de expresión 
molecular de genes implicados en la tran-
sición epitelio-mesénquima después de ser 
cultivadas con TGF-ß y medio condiciona-
do. Adicionalmente se evaluó la expresión 
a nivel de RNAm por RT-PCR de los genes 
RUNX2 y TTF-1; detectándose aumento 
en su expresión en células estimuladas. 
Para las pruebas de migración e invasión 
celular se emplearon los métodos de la 
herida y transwell, detectándose un mayor 
índice migratorio y de invasión cuando las 
células fueron tratadas con TGF-ß. Estos 
resultados, demuestran que, en la EMT 
en cáncer pulmonar, Runx2 podría estar 
involucrado regulando genes blanco como 
Bcl2, Survivin, P53, entre otros. Sin em-
bargo, se requieren de pruebas adicionales 
que lo confirmen.
Palabras clave: 
Runx2, TTF-1, transición epitelio mesén-
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ABSTRACT
In the progression of cancer, cells undergo 
changes that allow them to acquire proper 
characteristics of tumor cells. These chan-
ges include the loss of epithelial properties 
and acquisition of mesenchymal cells fea-
tures; phenomenon known as transitional 
epithelium mesenchyme (ETM). The ETM 
is related to the activation and repression 
of genes involved in the maintenance 
of the epithelial structure and cellular 
integrity as E -cadherin, N-cadherin and 
Vimentin. Additionally, in breast and 
prostate cancer has been detected the 
overexpression of Runx2, main regulator 
of osteoblastic differentiation, in cells that 
have initiated the EMT. The objective of 
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this study was to determine the migration 
and invasion rates of lung adenocarcinoma 
A549 cells, as well as the evaluation of 
the molecular expression profile of genes 
involved in the transition Epithelial-
mesenchymal after being cultivated with 
TGF-b and conditioned medium. Addi-
tionally, RNAm levels expression of the 
genes Runx2 and TTF-1was evaluated 
by RT-PCR; detecting increase in its ex-
pression in stimulated cells. Wound and 
transwell methods detected a higher rate 
of migration and invasion when the cells 
were treated with TGF-b. These results 
show that in the EMT in lung cancer, 
Runx2 could be regulating target genes 
like Bcl2, Survivin, P53, among others. 
Nevertheless, they need additional tests 
to confirm it and still in progress.
Keywords:
Runx2, TTF-1, Epithelial–mesenchymal 
Transition, mesenquimals.
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RESUMEN
El cáncer gástrico es un problema signi-
ficativo de salud pública a nivel mundial, 
siendo el segundo cáncer más común del 
tracto digestivo y el cuarto más común de 
todos los tipos de cáncer. En 2015, causó 
754,000 mil muertes a nivel mundial, con 
una tasa de supervivencia a 5 años de 30%. 
En Colombia, ocurren 4,512 casos al año, 
y ocasiona 5,790 muertes, teniendo el ma-
yor riesgo de mortalidad la región andina. 
Al momento del diagnóstico aproximada-
mente 50% de los pacientes tienen enfer-
medad extendida a regiones adyacentes, y 
solo a la mitad con enfermedad regional se 
les puede realizar una resección curativa, 
por lo tanto, es primordial la realización de 
un diagnóstico temprano. Los marcadores 
tumorales en cáncer gástrico se usan desde 
1970, enfocándose en tratamiento y pro-
nóstico. Marcadores clásicos tales como 
Pepsinogeno, Antígeno Carcinoembriogé-
nico, CA 72-4, CA 19-9 no se recomienda 
en estadios iniciales debido a bajas tasas 
de sensibilidad. Avances prometedores 
en los últimos años podrían convertir 
a los biomacadores epigenéticos como 
los marcadores tumorales de la próxima 
generación. Las anormalidades epigenéti-
cas juegan un rol importante en procesos 
cancerígenos, estos cambios heredables 
en la expresión génica no atribuibles a 
cambios en la secuencia del DNA per se, 
como: metilación de DNA, modificación 
de histonas y regulación postranscripcio-
nal de genes mediante RNAs no codifi-
cantes, son suficientemente fuertes para 
regular la dinámica de la expresión de 
información. Además, pueden detectarse 
analizando ácidos nucleicos liberados 
constantemente por células tumorales 
a fluidos corporales mediante vesículas 
extracelulares como exosomas y cuerpos 
apoptóticos (secreción activa) o cuando 
los miRNAs de células necróticas forman 
complejos con proteínas de unión de RNA 
específicas (secreción pasiva). La metila-
ción aberrante de un locus en determinado 
gen puede ser responsable de incremento 
o disminución de expresión génica, la cual 
puede manifestarse en carcinogénesis, 
bien sea por hipermetilación de un gen 
supresor de tumores o hipometilación de 
un protooncongen, representando altera-
ciones moleculares tempranas,  detectable 
por medio de técnicas como Metilación 
Especifica por PCR cuantitativa, la cual 
usa primers de múltiples dinucleótidos de 
citosina y guanina (región donde ocurre la 
metilación) lo que permite la selección y 
amplificación de alelos metilados, además 
del porcentaje de metilación, importante 
pues se han identificado grados de metila-
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ción que establecen puntos de no retorno 
para la iniciación de este proceso. Existen 
listas extensas de genes metilados aberran-
temente, tales como RUNX3, MINT25, 
Reprimo (RPRM), con sensibilidades y 
especificidades entre 90-95.3% y 90.3- 
95.8% respectivamente, en estadios tem-
pranos por lo que podrían considerarse 
como biomarcadores confiables en esta 
etapa. Los miRNAs son olígomeros es-
tables de RNA no codificante, los cuales 
pueden unirse e inhibir a más de un RNA 
mensajero diana. Se han identificado im-
portantes familias de miRNA desreguladas 
en cáncer gástrico especialmente miR196, 
con altas tasas de sensibilidad y especifi-
cidad en este estadio. Teniendo en cuenta 
esto, los biomarcadores epigenéticos pue-
den constituirse como método confiable, 
no invasivo, para detección temprana de 
cáncer gástrico impactando positivamente 
la sobrevida de estos pacientes, se hacen 
necesarios más estudios que soporten su 
uso.
Palabras clave: 
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ABSTRACT
Gastric cancer is a significant worldwide 
public health problem, being the second 
most common cancer of the digestive tract 
and the fourth most common of all types 
of cancer. In 2015, it caused 754 million 
deaths global wide, with a 5-year survival 
rate of 30%. In Colombia, there are 4,512 
cases by year, resulting in 5,790 deaths, 
with the highest mortality risk in the 
Andean region. At the time of diagnosis 
approximately 50% of the patients have 
metastatic disease to adjacent regions, and 
only in half with regional disease can be 
performed a curative resection, therefore 
it is essential to carry out an early diag-
nosis. Tumor markers in gastric cancer 
have been used since 1970, focusing on 
treatment and prognosis; use of classic 
markers such as Pepsinogen, Carcinoem-
bryogenic Antigen, CA 72-4, CA 19-9 is 
not recommended at initial stages because 
of their low sensitivity rates in these. That 
is why promising developments in the last 
few years could constitute the epigenetic 
biomarkers as the tumor markers of the 
next generation. Epigenetic abnormalities 
play an important role in carcinogenic 
processes, these inheritable changes in 
gene expression not attributable to changes 
in DNA sequence by itself, such as DNA 
methylation, histone modification, and 
posttranscriptional regulation of genes 
by non-coding RNAs are strong enough 
to regulate the dynamics of the expres-
sion of information. In addition, they can 
be detected by analyzing nucleic acids 
constantly released by tumor cells to body 
fluids through extracellular vesicles such 
as exosomes and apoptotic bodies (active 
secretion) or when miRNAs from necrotic 
cells form complexes with specific RNA 
binding proteins (passive secretion). Abe-
rrant methylation of a locus in a particular 
gene may be responsible for increased or 
decreased gene expression, which may be 
manifested in carcinogenesis, either by 
hypermethylation of a tumor suppressor 
gene or hypomethylation of a protoon-
congen, representing early molecular 
alterations, detectable by techniques such 
as Methylation-specific PCR Quantitative, 
which uses primers of multiple dinucleoti-
des of cytosine and guanine (region where 
methylation occurs) allowing the selection 
and amplification of methylated alleles, 
and the percentage of methylation, im-
portant since it has been identified degrees 
of methylation that establish points of no 
return for the initiation of this process. 
There are extensive lists of aberrantly me-
thylated genes, such as RUNX3, MINT25, 
Reprimo (RPRM), with sensitivities and 
specificities between 90-95.3% and 90.3-
95.8% respectively, in early stages and 
could therefore be considered as reliable 
biomarkers at this stage. MiRNAs are 
stable oligomers of non-coding RNA, 
which can bind to one or more target RNA 
and inhibit it. Important miRNA families 
have been recognized as dysregulated in 
gastric cancer especially miR196, with 
high sensitivity and specificity rates at 
this stage. Being aware of this, epigenetic 
López CM, Hurtado-Villa P. 
biomarkers can be established as a likely, 
non-invasive and reliable method for the 
early detection of gastric cancer, positively 
impacting the survival of these patients, in 
this way it´s required to make more studies 
for supporting their use.
Keywords:
Early tumor markers, epigenetic, gastric 
cancer.
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